Vidauki I

Visindalegar nidurstoour og astzeour fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar niourstéoour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir gabapentin eru visindalegu nidurstédurnar
svohljoédandi:

Med hlidsjon af fyrirliggjandi gognum, p.m.t. tilkynningum eftir markadssetningu og yfirferd birtra
visindagreina, eru nagar visbendingar um orsakasamhengi milli utsetningar fyrir gabapentini
modurkvidi og frahvarfsheilkennis nybura. Auk pess getur samhlida Utsetning fyrir gabapentini og
opi6idum i modurkvidi aukid haettuna 4 frahvarfsheilkenni nybura. PRAC leggur pvi til ad upplysingar
um lyfid verdi uppferdar.

[ 1josi fyrirliggjandi gagna, p.m.t. tilkynninga eftir markadssetningu, getur misnotkun og dvanabinding
gabapentins einnig komid fram hja sjuklingum sem ekki hafa sogu um misnotkun vimuefna og i
tengslum vid medferdarskammta gabapentins. Pvi er talid naudsynlegt ad nota sterkari varnadarord um
misnotkun og avanabindingu. Fyrirhugud uppfarsla 4 upplysingum um gabapentin er i samreemi vid
fyrri uppfeerslur lyfjaupplysinga um pregabalin hvad petta vardar (sja EMEA/H/C/000546/LEG/057
og EMEA/H/C/003880/LEG/009).

{ nylegum birtum visindagreinum hefur frahvarfseinkennum gabapentinida verid Iyst sem svipudum
og frahvarfseinkennum benzddiazepina og afengis. Gabapentindidar geta leitt til umtalsverdrar
likamlegrar avanabindingar (pol og frahdrf) og merkja um salrena avanabindingu, p.e. fysn, stjorn &
notkun tapast, asaekni i lyf - sem 61l syna megineinkenni fiknar (Evoy et al. 2021, Bonnet et al. 2022).
Vid skodun 4 161 tilviki hja sjuklingum sem ekki h6fou sogu um gedsjukdoma eda vimuefnanotkun,
komst markadsleyfishafinn Pfizer ad peirri nidurstodu ad greint hafi verid fra frahvarfseinkennum
baedi pegar skammtima- og langtimameodferd var hatt.

Frahvarfseinkenni gaetu bent til &vanabindingar og hafa kliniska pydingu. Par sem skyr varnadarord
um hugsanleg frahvarfseinkenni koma ekki fram i kafla 4.4 1 samantekt & eiginleikum lyfs telur PRAC
a0 nuverandi textar séu ofullnagjandi og leggur til ad upplysingum sé bett vio kafla 4.4 og 4.8 1
samantekt 4 eiginleikum lyfs 1 samraemi vid upplysingar um pregabalin, p.m.t. upplysingum um frekari
frahvarfseinkenni sem lyst var i birtum visindagreinum og lysingum a tilfellum.

Greint hefur verid fra hudpekjudrepslosi i birtum visindagreinum og 1 gognum markadsleyfishafa um
Oryggi, par sem ekki er haegt ad ttiloka patt gabapentins. Stevens-Johnson heilkenni er skrad sem
aukaverkun par sem tidni er ekki pekkt 1 lyfjaupplysingum um lyf sem innihalda gabapentin. Klinisk
tenging er milli Stevens-Johnson heilkennis og hudpekjudrepsloss og einkenni peirra skarast;
meinafraedilegur og lifedlisfredilegur verkunarhattur og klinisk einkenni eru pau sému en
hudpekjudrepslos tekur til sterra likamsyfirbords (>30%). Fra klinisku sjonarhorni er ekki talid
skynsamlegt ad gera skyra adgreiningu milli Stevens-Johnson heilkennis og hudpekjudrepsloss par
sem hid fyrrnefnda getur proast yfir i hudpekjudrepslos. Einnig hefur verid greint fra skdrun Stevens-
Johnson heilkennis og hudpekjudrepslosi fyrir gabapentin. PRAC telur pvi ad upplysa skuli heettuna &
Stevens-Johnson heilkenni / hudpekjudrepslosi 4 fullnaegjandi hatt i lyfjaupplysingum og ad hin eigi
a0 vera i samremi vid nylega uppfaerdar lyfjaupplysingar (,,signal procedure®) um gabapentindiolyfid
pregabalin.

CMDh er sammala visindalegum nidurstoédum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir gabapentin telur CMDh ad jafnvaegid 4 milli avinnings og
ahettu af lyfinw/lyfjunum, sem innihalda gabapentin, sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar
4 lyfjaupplysingunum séu gerdar.



CMDh kemst ad peirri nidurstoou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad vidkomandi adildarriki og
umsakjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda gabapentin og eru med markadsleyfi
innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins 1 framtidinni, taki tillit til
pessarar nidurstodu CMDh.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem 4 ad eyOa er gegnumstrikadur)
Samantekt a eiginleikum lyfs

o Kafli 4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Tilkynnt hefur verid um frahvarfsheilkenni nybura hja nvburum sem utsettir voru fyrir
gabapentini i moourkvioi. Samhlida utsetning fyrir gabapentini og 0pididum a medgongu getur
aukio haettuna a frahvarfsheilkenni nybura. Fylgjast skal n4id med nyburum.

e Kafli 4.4:

Rong notkun, hugsanleg misnotkun og avanabinding

Gabapentin getur valdio lyfjaavana, sem getur komio fram vio radlagoa skammta. Greint hefur
veri0 fra tilvikum misnotkunar og rangrar notkunar. Meiri haetta getur verio a a0 sjuklingar
med sogu um misnotkun vimuefna noti gabapentin 4 rangan hatt, misnoti pao og broi meo sér
avanabindingu; nota skal gabapentin med varad hjs pessum sjiklingum. Adur en gabapentini er
avisad skal meta vandlega hattu 4 rangri notkun, misnotkun eda avanabindingu sjuklings.

Fylgjast skal meo sjuklingum sem f4 medferd med gabapentini med tilliti til einkenna rangrar
notkunar, misnotkunar eda avanabindingar, svo sem pols, aukningar skammta og asaekni i Ivf.

NMo

e Kafli4.8:

[ flokkun eftir liffeerum skal bata vid eftirfarandi aukaverkunum undir Gedren vandamal med tidnina
,,tioni ekki pekkt“: Lyfjaavani

e Kafli 4.4 fyrir nedan undirkaflann ,,Misnotkun og 4vanabinding*
Frahvarfseinkenni

Frahvarfseinkenni hafa komio fram baeoi pegar skammtima- og langtimameodferd meod
gabapentini hefur verio hgett. Frahvarfseinkenni geta komio fram skommu eftir a0 toku er hgett,
vfirleitt innan 48 klukkustunda. Algengustu einkenni sem greint hefur verid fra eru m.a. kvioi,
svefnleysi, 0gledi, verkir, svitamyndun, skjalfti, hofudverkur, punglyndi, éedlileg lidan, sundl og
lasleiki. Ef frahvarfseinkenni koma fram eftir a0 meofero meo gabapentini er hgett getur bao
bent til lvfjaavana (sja kafla 4.8). Upplysa skal sjuklinginn um petta i upphafi meoferoar. Ef
hzetta parf notkun gabapentins er maelt meo pvi a0 notkun sé haett smam saman 4 a0 minnsta
Kosti einni viku, 6had abendingu (sja kafla 4.2).




e Kafli4.8

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao

Mjog algengar preyta, hiti

Algengar bjugur & atlimum, 6edlilegt gdongulag, proéttleysi, verkur,
slappleiki, flensuheilkenni

Sjaldgeefar utbreiddur bjagur

Tioni ekki pekkt frahvarfseinkenni” (abatesatevidi—svetleysi-6eledi—verkir:
sviti), [...]

e Lysing undir t6flu aukaverkana:

Lysing undir t6flu aukaverkana:

“Frahvarfseinkenni hafa komid fram baedi pegar skammtima- og langtimamedferd med
gabapentini hefur verid haett. Frahvarfseinkenni geta komio fram skommu eftir ad toku er heett,
vfirleitt innan 48 klukkustunda. Algengustu einkenni sem greint hefur verio fra eru kvioi,
svefnleysi, 0gledi, verkir, svitamyndun, skjalfti, hofudverkur, punglyndi, éedlileg lidan, sundl og
lasleiki (sja kafla 4.4). Ef frahvarfseinkenni koma fram eftir a0 medfero med gabapentini er haett
getur pad bent til lyfjaavana (sja kafla 4.8). Upplysa skal sjuklinginn um petta i upphafi
meoferoar. Ef hatta parf notkun gabapentins er mzelt med pvi a0 notkun sé haett smam saman a
a0 minnsta kosti einni viku, 0hao abendingu (sja kafla 4.2).

e Kafli4.4:

Alvarleg huoviobrogo (SCAR)

Greint hefur verid fra alvarlegum hudviobrogoum (SCAR) i tengslum vid medferd med
gabapentini, m.a. Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslosi og lyfjaviobrogoum meo
fiolgun raudkyrninga og altaekum einkennum (DRESS), sem geta verio lifshaettuleg eda banvaen.
Pegar lyfinu er avisad skal upplysa sjuklinga um pessi teikn og einkenni og hafa naio eftirlit med
peim hvad varoar hudviobrogo. Ef teikn eda einkenni sem benda til pbessara huodviobragda koma
fram skal tafarlaust haetta meofero meo gabapentini og ihuga adra meofero (eins og vio a).

Ef sjaklingur hefur fengio alvarleg viobrogo a bord vio Stevens-Johnson heilkenni,
hudpekjudrepslos eda lyfijaviobrogd med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum vio

notkun & gabapentini ma sjuklingur aldrei hefja medfero med gabapentini ad nyju.

o Kafli4.8
Baeta skal vio eftirfarandi aukaverkun i liffaeraflokknum Ha0 og undirhtid og breyta r60 sem hér segir:

Tioni ekki pekkt: Stevens-Johnson-heilkenni, hudpekjudrepslos, lyfjaviobrogo med fjolgun
raudkyrninga og altekum einkennum (sja kafla 4.4), regnbogarodi, ofnamisbjugur, harmissir




Fylgiseoill
o Kafli2:

Meodganga

Notkun gabapentins 4 medgongu getur leitt til frahvarfseinkenna hja nyfaeddum bérnum.
Hezettan getur aukist pegar gabapentin er tekio asamt opioioverkjalyfjum (lyf vio miklum
verkjum).

o Kafli2:
Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en <heiti lyfs> er notad

-[.]

- Lattu lekninn vita 40ur en bu notar petta lyf ef bt hefur einhvern timann misnotad eda verio
hao(ur) afengi, lyfsedilsskyldum lyfjum eda 6loglecum vimuefnum: pad getur pvtt a0 meiri
hatta sé a4 ad pu verdir had(ur) <heiti lvfs>.

[...]

r

Avanabinding

Sumir einstaklingar geta ordio haoir <heiti lyfs> (purfa ao halda afram ao taka lyfio). Peir geta
fengio frahvarfseinkenni pegar notkun <heiti lyfs> er haett (sja kafla 3, ..Hvernig nota 4 <heiti
lyfs>* og ..Ef haett er ad nota <heiti lyfs>*). Ef pu hefur ahyggjur af pvi a0 verdoa hao(ur) <heiti
lyfs> er mikilvaegt a0 pu raofaerir pig vio laekninn.

Ef ba finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi einkennum medan pu notar<heiti lyfs> gati pad
verio merki um ad pa sért ordin(n) hao(ur) lyfinu.

- Pér finnst pu purfa ao taka lyfio lengur en laeknirinn pinn telur

- Pér finnst pu purfa a0 taka meira en radlagdoan skammt

- bu notar lyfio af 60rum astaedum en pvi var avisao

- Pu hefur gert endurteknar, arangurslausar tilraunir til ad haetta a0 nota lyfio eda hafa stjorn a

notkun bess
- Pér liour illa pegar pu haettir ad taka lyfio og betur pegar pu tekur lyfio aftur

Ef bu tekur eftir einhverju af pessu skaltu raoda vio laekninn um bestu meoferdina fyrir pig, par
a medal hvenaer rétt er ad haetta og hvernig a ad gera pad a oruggan hatt.

[...]

3. Hvernig nota a <heiti lyfs>

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi. Ekki taka meira af lyfinu en lzeknirinn
hefur dvisao.




4. Hugsanlegar aukaverkanir

Tioni ekki pekkt: ekki haegt a0 azxtla tioni ut fra fyrirlicgjandi gognum

e A0 veroa hadur <heiti lvfs> (., lyfjaavani*)

e Kafli 3:

Ef haett er a0 nota <heiti lyfs>

hoettaa aNe pin-nemaleknirinn cefi bé maeeli-um-pad: EKKi hatta skyndilega ad
taka <he1t1 lvfs> Ef bu vilt haetta aé taka <he1t1 Iyfs> skaltu fvrst raeda pao vio leekninn. Hann
mun segja pér hvernig a ad gera baé Ef meéferé er haett skal haetta notkumnnl srnam saman a a6
minnsta kosti einni viku. E 0

sea%be%baé—esdest—haettaﬂ—a—kfemﬁﬁm Eftlr aé bu haettlr skammtlma- eéa langtlmameéferé meo

<heiti lyfs> parftu a0 hafa i huga ad pu gaetir fundid fyrir akveonum aukaverkunum,
svokolluoum frahvarfseinkennum. Pessi ahrif geta verio krampar, kvioi, erfioleikar med svefn,
ogledi, verkur, svitamyndun, skjalfti, h6fudverkur, pbunglyndi, 6edlileg lidan, sundl og almenn
vanlioan. Pessi ahrif koma venjulega fram innan 48 klukkustunda eftir a0 notkun <heiti lyfs> er
heett. Pu skalt leita til lseknis ef pu finnur fyrir frahvarfseinkennum.

Leiti0 til laeknisins eda lyfiafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

Kafli 4 i fylgisedli:

e Kafli 4:

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Tioni ekki pbekkt: ekki haegt a0 aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum

- a0 veroa hadur <heiti lvfs> (,,lyfjaavani)

Eftir a0 pu haettir skammtima- eda langtimamedfero meod <heiti lyfs> parftu ao hafa i huga ao
pu gaetir fundid fyrir 4kvednum aukaverkunum, svokélluoum frahvarfseinkennum (sja .,Ef haett
er a0 nota <heiti lyfs>¢).

Greint hefur verid fra alvarlesum hudviobrogoum i tengslum vid notkun gabapentins, p.m.t.

Stevens-Johnson heilkenni, hiidbekjudrepslos og lyfjaviobrogo meo fiolgun raudkyrninga og
alteekum einkennum (DRESS). Hattu ad taka gabapentin og leitaou tafarlaust til lseknis ef vart
verdur vio einhver einkenni pessara alvarlegu hudviobragda, sem lyst er i kafla 4.

Eftirfarandi texta skal baeta vio sem fyrstu malsgrein i kafla 4 i fylgise0li, undir eftirfarandi fyrirsogn:



e Kafli4

Haettio meoferdo meo <heiti lyfs> og leitio tafarlaust til laeknis ef vart verour vio einhver
eftirfarandi einkenna:

o raudleita flata flekki sem likjast skotskifu eda hringlaga bletti a4 buk, oft meo blodorum i
midjunni, hioflognun, sar i munni, halsi, nefi, 4 kynfeerum og i augum. Hekkadur
likamshiti og flensulik einkenni eru stundum undanfari pessara alvarlegu huoutbrota
(Stevens-Johnson heilkennis, hudpekjudrepsloss).

e Utbreidd ttbrot, haan likamshita og steekkada eitla (lyfjaviobrogd med fjolgun
raudokvyrninga og altazekum einkennum (DRESS) eda lyfjaofnaemisheilkenni).

Eftir markadssetningu <heiti lyfs> hefur verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum:




Vidauki II1

Timadazetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoou
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Timadgetlun fyrir innleidingu a4 nidurstoounni

Sampykki CMDh & nidurstddunni: CMDh fundur oktober 2022

Pbydingar a vidaukum nidurstodunnar sendar til 27. november 2022
yfirvalda 1 viokomandi l6ndum:

Innleiding adildarrikjanna 4 nidurstéounni 26. januar 2023
(umsékn um breytingu fra markadsleyfishafa):
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